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論文審査の要旨 

 本論文は、BALB/c マウスに同系大腸癌株 CT26 を皮下接種により作成した in vivo

腫瘍モデルを用いて、抗 PD-1抗体と抗VEGFR2抗体投与により、免疫賦活および血

管新生阻害の相乗作用による抗腫瘍効果を検討したものである。抗腫瘍効果の評価

指標として、腫瘍サイズ、腫瘍内新生血管数、腫瘍内浸潤 T 細胞数、腫瘍内炎症性

サイトカインおよび Granzyme B 発現を用いている。併用投与群では各々の単独投与

群に比べて、腫瘍増殖は抑制され、腫瘍血管は著しく減少し、さらに、腫瘍内浸潤リン

パ球の増加と IFN-γ、TNF-αおよび Granzyme B の発現亢進がみられることが示さ

れている。なお、腫瘍血管の減少は抗VEGFR2単独投与群においても観察され、また、

腫瘍浸潤リンパ球増加や IFN-γ、TNF-α、Granzyme B の発現亢進は抗 PD-1 単独

投与群においても観察された。また、腫瘍血管の減少にもかかわらず、腫瘍へのリン

パ球浸潤が減少しなかったことから、VEGFR2 阻害によって腫瘍血管の正常化が起こ

り、リンパ球の動員が促進されたと考えられた。 

 以上の実験結果より、PD-1 経路阻害による免疫賦活、血管新生阻害による腫瘍増

殖の抑制および腫瘍血管の正常化という異なる機序により、相乗的抗腫瘍効果がもた

らされたことが示された。本知見は、新たな治療戦略として今後早期の臨床応用が期

待できる意義ある研究成果であると考える。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに外科学の進歩に寄与すると

ころが大きいと認める。 
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